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表 1. 1 血液成分と疾患の関係 
図 1. 1 血糖値の測定例 
第 1章 緒言 
表 1. 1 に示すように, 血液成分は様々な疾患との関連がある。そのため, 病気の早期

















血中塩分濃度は, 0.85 %であり, 内視鏡や医療用マイクロロボットに搭載するセンシン
グデバイスとして応用するためには, 0.01 %程度の分解能が必要となる[1]。 
 成人(20~79 歳)における糖尿病人口は, 2011 年現在で約 3 億 6600 万人に上る。2030 年
には約 5 億 5200 万人に達すると推定されており, 糖尿病は大きな社会問題の 1 つとな
っている。糖尿病の主な発症原因は, 血糖値を調整するホルモンの 1 種であるインスリ




つか提案され開発が行われているが,  精度や確実性に難度があり, 臨床で利用される
までには至っていない。 




く, 高感度かつ高精度な分析が可能である。ATR プリズムを用いた赤外分光法により, 
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手指の吸収スペクトルを測定し, グルコース濃度測定を試みた報告がある[3]。 ATR 法は, 
高屈折結晶とサンプルを密着させ, その界面で光が全反射する際に発生するエバネッ
セント波をサンプルに吸収させる分光分析法であり, 効率よくサンプルに光を吸収さ
せることが可能である。しかし, 市販の ATR 分光器を用いた場合. 毛細血管が表皮近く
に存在する口腔粘膜や耳たぶなどの測定は困難である。そこで本研究では, ハンドリン
グ性を高めるために, 柔軟な光ファイバの先端に ATR プリズムを装着した光ファイバ
プローブを用いて検証を行なった。赤外域で使用されるファイバのうち, 銀ハライド系
多結晶ファイバ[4]やカルコゲナイドファイバ[5]では, 測定の際に基準として用いる水の
OH 伸縮振動吸収帯の波長域(3 µm)付近で吸収があり, 測定が困難である。そこで本研究
では, 中赤外域(2.5 – 4 µm)での測定を可能とするため, 2 - 20 µm の広い波長領域でフラ
ットな吸収特性を有する中空光ファイバ[6]を使用した。 
本プローブを応用し, 先行研究として沈積コレステロールの 2D マッピングが行われ
た。サンプルとしては, 動脈硬化を発症した人の血管内壁を使用している。図 1. 2 に各
厚さのプラークが付着した血管内壁の赤外吸収スペクトルを示す。プラークの厚さが厚
くなるにつれて, 脂質エステルの吸収強度が強くなっていることがわかる。そこで, こ
の脂質エステルの吸収ピーク面積を基準とし, 10×10mm の範囲でピッチ 1 mm で, マッ




















図 1. 2 プラークの厚さと吸収強度との関係 
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 本論文は全 4 章から構成されており, 各章の概要は次の通りである。 
 第 1 章は緒言であり, 本研究の背景, 目的などについて述べた。 
 第 2 章では, 本プローブを用いて塩分濃度検出を試みた結果を述べる。 
 第 3 章では, 本プローブを血糖値測定に応用した結果について述べる。 
 第 4 章は結言である。
図 1. 3 動脈硬化を発症した人の血管内壁の 2D マッピング 
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2. 1 光ファイバプローブを用いた測定システムの構築 
























図 2. 1  ATR 法の原理 
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図 2. 2 中空光ファイバ 
図 2. 3 赤外分光用中空光ファイバプローブ 
 赤外光を伝送するために中空光ファイバを用いた。中空光ファイバは, 空気をコアと
しているため吸収損失をほぼ無視することができ, 通常のガラスでは伝送困難な波長
域(中赤外, 紫外領域)の光伝送が可能である。図 2. 2 に示すように, 本論文で使用した
中空光ファイバは, 赤外域での吸収が小さく, 柔軟性に富むポリカーボネート(2 mmφ)
製のチューブに銀及び誘電体膜が内装された構造になっている。金属だけでなく, 誘電
体膜を増反射コーティングとして内装することで高い反射率を実現している。図 2. 3 に
赤外分光中空光ファイバプローブの構造を示す。中空光ファイバの先端にホルダーを介
























第 2 章 塩分濃度検出への応用 
 
 
- 6 - 
 
図 2. 4 実験系 
図 2. 4 に実験系を示す。FTIR から取り出した赤外干渉光は 2 枚の軸外し放物面鏡に
よって集光され, ZnSe 製ビームスプリッタを透過した後にプローブに入射される。伝搬
光は, プリズム面において 2 回全反射される過程でその 1 部(エバネッセント波)が試料
に吸収され, 再びファイバに結合される。反射光はその 1 部がビームスプリッタによっ
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図 2. 5 純水の赤外吸収スペクトル 
2. 2 塩分濃度に対する赤外吸収スペクトルの形状変化 
 前節で示した実験系を用いて赤外吸収スペクトルを測定し, 塩分濃度に対するスペ
クトルの形状変化を考察した。分解能は 4 cm-1, 積算回数は 256 回として測定した。 
 図 2. 5 に純水の赤外吸収スペクトルを測定した結果を示す。波数 3300 cm-1付近に OH
伸縮振動吸収ピーク, 1700 cm-1付近に OH 変角振動吸収ピークを確認することができた。
2300cm
-1付近の急峻なピークは, ファイバ内部の CO2ガスの吸収によるものである。測
定対象である NaCl は水溶液中ではイオンとして存在する。したがって, 分子の振動・
























第 2 章 塩分濃度検出への応用 
 
 
- 8 - 
 
 塩分濃度と OH 伸縮振動吸収ピークの形状変化を図 2. 6 に示す。塩分濃度の増加に伴



















図 2. 6 塩分濃度と OH 伸縮振動吸収ピークの形状変化 
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2. 3 勾配を用いた検量線作成 
 塩分濃度の増加に伴いスペクトルが右肩下がりの形状に変化する性質に注目して検
量線の作成を試みた。分解能は 4cm-1, 積算回数は 256 回とし, 各濃度につきスペクトル
を 3 回測定した。 
図 2. 7に示すように, スペクトルの形状変化において支配的である 2点の範囲内で線
形近似を行うことで勾配を算出する。得られた勾配を濃度に対してプロットした結果を
図 2. 8 に示す。濃度と勾配には比例関係が見られたが, 検量線は零点を通らず, また誤






















 図 2. 8 塩分濃度と勾配の相関 
図 2. 7 勾配の求め方 
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2. 4 差分法の導入 

















作成を試みた。積算回数は 256回, 分解能は 4 cm-1, 水温は常温下19 ± 1.5℃で測定した。 
 図 2. 10 と図 2. 11 に差分前後のスペクトル波形を示す。図 2. 11 に示すように差分後
のスペクトルは, 高波数側では強度が増加し, 低波数側では強度が減少していることが
わかる。これは, 塩分濃度が増加すると, クラスターを形成する水分子間の水素結合が













図 2. 9 差分法の原理 
図 2. 10 差分前の OH 伸縮振動吸収ピーク 
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うためには, 水素結合モードを考慮した解析が必要である。以下の図 2. 12 に示すよう
に OH 伸縮振動吸収ピークは, 水素結合強度に応じて 6 つのピークに波形分離すること


















図 2. 11 純水のスペクトルで差分した後の波形 
図 2. 12 波形分離例 
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2. 5 波形分離を用いた検量線 
2. 5 .1波形分離法の原理 
 各水素結合モードを示す値である水素結合強度因子 MOH 及び波形分離の処理過程に
ついて述べる。 
MOH は水素結合の強度因子であり, 水素結合の強さを示す値として定義される。MOH















              MOH = −d
′ + a′ + d" − a"  (1) 
 
D, A各々が他の水分子とドナーとして水素結合を形成している数を dとし, アクセプタ
ーとして水素結合形成している数を a とする。引用符は D, 二重引用符は A が各々ドナ
ー, またはアクセプターとして他の水分子と水素結合を形成することを示す。 
D 内で水素結合を有する OH 結合間の長さ r に注目する。D がアクセプターとして他
の水分子と結合する時, D はプロトンを受容するため分極している O 原子の負の帯電が
弱まり, OH 間の距離が延伸する。D の OH 間の長さの延伸によって, DA 間の水素結合
距離は短くなり, 水素結合の強度は強くなる。それとは逆に D がドナーとして他の水分
子と結合する時, D はプロトンを結合する水分子に供与するので, 分極している O 原子
の負の帯電が強まり, OH 距離が収縮する。D の OH 間の収縮によって, DA 間の水素結
合距離は長くなり, 水素結合の強度は弱くなる。A に結合するドナーとアクセプターに
関しても同様である。また図 2. 14 に示すように, r と OH 伸縮振動の波数は比例関係に
あり, MOHの値に応じて OH 伸縮振動吸収帯の分類が可能である。
[9]
 
図 2. 13 DA Pair 
r 
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 なお, 組み込み関数として用いたガウシアン関数を以下に示す。通常, ガウシアン関
数は, 振幅のピーク強度を用いて次式(2)で表される。 
 








]     (2) 
 
a0・・・ピーク振幅, a1・・・ピーク位置, a2・・・標準偏差 
 
 本研究で行った波形分離解析では, (2)式を面積で規格化した次式(3)を用いた。これは, 
実際に波形分離を行った際に元波形との残差が小さいためである。 
 











]      (3) 
 
a0・・・面積, a1・・・ピーク位置, a2・・・標準偏差 
図 2. 14  r と OH 伸縮振動吸収帯との関係 
MOH 
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 上記の波形分離処理過程を用いて図 2. 16に示すように, MOHの値に応じて純水の OH
伸縮振動吸収スペクトルを 6 つの波形に分離することが出来た。MOH = free は水素結合
をもたない水分子であり, また MOH = 0, 1 は水素結合の構造が類似しているため区別さ
れていない。MOH = 3, 3’はそれぞれ水分子の 5 量体と 7 量体であり，双極子モーメント
の総和が異なるため区別されている。表 1 より各ピーク位置は文献値[8]と近い値を示し
た。次に, この純水のスペクトルの波形分離によって得られた各ピーク関数のピーク位













図 2. 15 二次微分波形 
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図 2. 16 純水のスペクトルの波形分離 
表 2. 1 各ピーク位置の文献値との比較 
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2. 5. 2 検量線作成 
 純水の各ピーク面積に対する NaCl 水溶液のピーク面積比を濃度に対してプロットし
た結果を図 2. 17 に示す。MOH= 0, 1, 2 の水素結合が弱いグループのピーク面積は塩分濃
度の増加とともに増加する一方, MOH= 3, 4 の水素結合が強いグループのピーク面積は
減少していることがわかる。図 19 の差分スペクトルの高波数側と低波数側の強度差は, 
これらピーク面積の変化によるものである。特に変動率の大きい MOH= 2, 3 における
NaCl 濃度とピーク面積比との相関に注目した図を図 2. 18 に示す。おおよそ対称的な挙
動を示すのが分かる。0～0.02 %の濃度領域では, 変化量が急峻であった。変化量が急峻
である 0～0.02 %の領域に対して 0.04 %以上の濃度領域では, 定量限界が 0.03 %に低下

























図 2. 17 塩分濃度と純水のピーク面積変化率 
図 2. 18 MOH= 2, 3 の検量線 
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2. 6 まとめ 
 本章では, 水の OH 伸縮振動吸収ピークのスペクトル形状の変化に注目し, 塩分濃度
の定量化について検討した。 







密な解析を行うため, 最後に波形分離解析を行った。OH 伸縮振動吸収ピークを MOHの
値に応じて波形を 6 つのピークに分離することができた。この結果から塩分濃度と純水
のピーク面積変化率との相関をとった。変化量が急峻である 0～0.02 %の領域に対して
0.04 %以上の濃度領域では, 定量限界が 0.03 %に低下するものの, 再現性は高く, 検出
下限値が約 0.01 %の測定結果が得られた。 
 本プローブを用いて液中成分の定量化に成功したため, 次章では in-vivo 測定の実現
に向けた血糖値の定量化を検討した結果について述べる。
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第 3章 血糖値測定への応用 
 本章では, 本プローブを用いて血糖値測定への応用を試みた結果について述べる。 
 
3. 1 グルコース溶液の測定 
3. 1. 1 検量線作成 
水溶液中でのグルコース濃度定量化を検討した。分解能は 4 cm-1, サンプルとバック
グラウンドの積算回数は, 各々128 回, 32 回とした。 
 図 3. 1 に, 濃度の異なるグルコース溶液の赤外吸収スペクトルを示す。NaCl 溶液の測
定と同様に, 水分子由来である波数 3300 cm-1付近の OH 伸縮振動吸収ピーク, 1700 cm-1
付近のOH変角振動吸収ピークを確認することができた。1040 cm-1付近の吸収ピークが, 
グルコースの第 1 級アルコール CO 伸縮振動由来のものである。[11]グルコース濃度が増





ATR による吸収測定値は, プリズムの押しつけ圧力等により変化するため,  定量測
定を行うためには, 他の血液成分に左右されない基準となるピークが必要である。そこ
で, OH 伸縮振動吸収ピークと OH 変角振動吸収ピークを基準としてグルコースの吸収
ピークとの強度比を濃度に対してプロットした。図 3. 2 に示すように, 強度比と濃度に
は高い相関が得られ, 水分子由来の OH吸収ピークを基準とした規格化が定量測定に有
効であることがわかった。 
図 3. 1 グルコース溶液の赤外吸収スペクトル 
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て赤外吸収スペクトル測定を行った。血液中の成分を図 3. 3 に示す。血液は, 赤血球や
白血球, 血小板といった固体成分が 45 %, 残りの 55 %が血漿と呼ばれる液体成分で構















各濃度のヘモグロビンとアルブミン単体溶液を測定した結果を図 3. 4 に示す。ヘモグ
ロビンは, グルコースの吸収帯付近ではフラットな吸収であることがわかる。一方, ア
ルブミンは 1050 cm-1付近に特有の吸収ピークを有することがわかった。 
図 3. 2 グルコース水溶液濃度と吸光度比との関係 
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図 3. 5 混合溶液中のグルコース濃度と吸光度比の関係 
 
続いてヘモグロビン及びアルブミン溶液中に, 各濃度のグルコースを溶解させ, 赤外
吸収スペクトルを測定した。アルブミンとヘモグロビンの濃度は, 各々5 %と 15 %に調
整した。これは, 人間の血中に含まれる濃度とほぼ同等である。グルコース濃度と吸光



















図 3. 4 ヘモグロビンとアルブミン単体溶液 
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図 3. 6 グルコースを溶解させた豚全血のスペクトル変化 
図 3. 7 豚全血中のグルコース濃度と吸光度比の関係 





することが可能である。なお, 豚全血はヘマトクリット値 40 %のものを使用した。これ
は, 人間の血液中のヘマトクリット値とほぼ同等である。グルコースを溶解させた豚全
血のスペクトル変化を図 3. 6 に示す。他の血中成分の影響は小さく, 明瞭なグルコース
の吸収ピークを確認することができた。図 3. 7 のように, 溶液での測定と同様にグルコ
ース濃度と吸光度比の関係をプロットしたところ, 濃度と吸光度比に線形関係が認め
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図 3. 8 涙液の赤外吸収スペクトル 
図 3. 9 唾液の赤外吸収スペクトル 
3. 2 測定対象の模索 
In-vitro測定では, グルコース濃度とOHピークを基準とした吸光度比に高い相関が得
られた。本節では In-vivo 測定への応用を考え, 最適な測定対象の模索を行った。サンプ
ルとしては涙液, 唾液, 爪, 口腔粘膜を使用した。分解能は 4 cm-1, サンプルとバックグ
ラウンドの積算回数は, 各々128 回, 32 回とした。 
最初に涙の吸収スペクトルを測定した。涙液中のグルコースは, 15~20 分遅れで血糖
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図 3. 10 乾燥後の唾液の吸収スペクトル 
表 3. 1 健常者と糖尿病患者のアミド吸収帯の違い(文献値) 
図 3. 11 爪の赤外吸収スペクトル 
そこで, プリズム上に唾液を付着させた後, 乾燥させながら一定時間ごとに 5 回繰り
返し測定を行った結果を図 3. 10 に示す。1040 cm-1付近の吸収スペクトルを確認するこ













 表 3. 1に示すように糖尿病患者の爪の各アミドの吸収ピークは, 健常者のそれらと比
較すると吸収波数帯が異なる。[14]爪に直接プリズムを接触させ, 3 回繰り返し測定した
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図 3. 12 口腔粘膜の赤外吸収スペクトル 
図 3. 13 口腔粘膜の構造 
最後に, 右頬にプリズムを押し当て口腔粘膜の赤外吸収スペクトルを測定した結果
を図 3. 12 に示す。水溶液での測定と同様に 1040 cm-1付近にグルコースの吸収ピークを
確認することが出来た。図 3. 13 に示すように, 口腔粘膜は内側から粘膜上皮, 粘膜固有
層と並び, 粘膜下組織と呼ばれる結合組織で最外層の筋層と結合されている。[15]粘膜固
有層には毛細血管が分布している。粘膜上皮の厚さは, およそ 75~150 μm である。サン
プルをタンパク質, プリズムの材質をダイヤモンドとしてエバネッセント波の進達長
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涙液, 唾液, 爪, 口腔粘膜の 4 種類の赤外吸収スペクトルの測定を行った。 
 涙液のスペクトルは, 1040 cm-1付近での吸収強度が弱く, ピークかノイズか判別で不
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図 3. 14 健常者の血糖値の経時変化 
図 3. 15 血糖値と口腔粘膜の赤外吸収スペクトルの経時変化 
 
3. 3 口腔粘膜の赤外吸収スペクトルと血糖値の経時変化 
 口腔粘膜の赤外吸収スペクトルと血糖値の関係を検証するために, 両者の経時変化
を測定した結果について述べる。分解能は 4 cm-1, サンプルとバックグラウンドの積算
回数は, 各々128 回, 32 回とした。 
被験者に 12 時間の絶食後 75 g,の糖を摂取させ, 30 分おきに 2 時間, 市販の血糖測定
器と本プローブを用いて血糖値とスペクトルを測定した。なお比較参照用の血糖値の測
定には, 穿刺採血法に基づく測定器(メディセーフ: テルモ社)を使用した。図 3. 14 に健
常者の血糖値の経時変化を示す。30 分後に血糖値は最大値に達し, 120 分後に摂取開始
時の血糖値まで減少した。これは, 一般的な健常者の血糖値の変化であるといえる。 
血糖値と口腔粘膜の赤外吸収スペクトルの経時変化を図 3. 15 に示す。血糖値の増加
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図 3. 17 誤差低減化対策後の 3 回繰り返し測定 
OH 伸縮振動吸収ピークを基準としてピーク強度比を算出し, 時間に対してプロット
した結果を図 3. 16 に示す。図 3. 14 の経時変化と同様の変化をしていることがわかる。
しかし, 測定ごとの吸収強度の誤差が大きく, 再現性に乏しい結果となった。 
 
 1040 cm-1 の吸収強度の測定ごとの誤差を低減させるために, 測定方法の改善を試み





減することが可能である。以上の 3点の対策を行い, 3回繰り返し測定した結果を図 3. 17














図 3. 16 OH 伸縮振動を基準としたピーク強度比の経時変化 
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図 3. 19 押し込み深さを変えながら寒天をプリズムに押し当てた 
際の赤外吸収スペクトル 
3. 4 ファントムを用いた誤差要因の検討 
 本節では, 1040 cm-1のグルコースの吸収強度が変動する要因を明確にするためにファ
ントムを使用して誤差要因を検討した結果について述べる。分解能は 4 cm-1, サンプル
とバックグラウンドの積算回数は, 各々128 回, 32 回とした。 
 ファントムとしては寒天濃度 10 %の寒天を使用した。図 3. 18 に示すように, ATR プ
リズム先端がファントムに触れてから 0.5 mm 間隔で押し込み深さを変えながら強度を


















図 3. 18 ファントム測定用実験系 
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図 3. 21 プリズムの両面をテープで覆った状態での赤外吸収スペクトル 
図 3. 19 より, 接触面積の変化によって強度が変動していると推測できる。そこで, プ
リズムの片面をテフロンテープで覆って測定し, 同様に押し込み深さを変化させなが








様の測定を試みた。図 3. 21 に示すように, 押し込み深さも変化させても, 強度は一定値















図 3. 20 プリズムの片面をテープで覆った状態での赤外吸収スペクトル 
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3. 5 内部標準法を用いた測定 






害である。図 3. 22 に純水とスクワランオイル単体の赤外吸収スペクトルを比較した結






オイルを塗布しながら 5 回連続で耳たぶを測定した結果を図 3. 23 に示す。1040 cm-1の
グルコースの吸収ピーク以外にも, スクワランオイル特有のピークを 1462 cm-1と 1377 
cm
-1付近に確認することが出来た。スクワランオイル特有の吸収ピーク(1462 cm-1, 1377 
cm
-1
)と水の OH 伸縮振動吸収ピーク(3400 cm-1)を各々基準とし, グルコースの吸収ピー
ク(1040 cm-1)との強度比を算出した。さらに得られた強度比に対し, 変動係数を求めた




図 3. 22 純水とスクワランオイルの赤外吸収スペクトルの比較 
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表 3.2 スクワランオイルと水の OH 伸縮振動吸収ピークを基準としたときの 
強度比の変動係数 
図 3. 23 スクワランオイルを塗布した状態での耳たぶの吸収スペクトル 
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図 3. 25 斜め 45 度研磨用治具を用いて試作した多重反射プリズム 
図 3. 24 入射と受光用ファイバを 1 本化した多重反射プリズムプローブ 




3. 6. 1 多重反射プリズムの設計及び製作 
 現在一般的な多重反射プリズムを使用するためには, 入射用ファイバと受光用ファ
イバの 2 本が必要である。本研究では, ファイバプローブを細径化するため, 入射と受
光用ファイバを 1 本化し, 多重反射プリズムを使用できる構造を考えた。そこで, 図 3. 
24 に示すようにプリズムの出射端に銀を蒸着させ, プリズム内の伝搬光を反射させる
ことにした。図 3. 25 に斜め 45 度研磨用治具を製作し, それを用いて試作した多重反射
プリズムを示す。母材は Si である。入射面, 反射面, 出射面全てに対して鏡面加工を 30
分ずつ行った。試作プリズムを評価するため, 図 3. 26 に示すようにプリズム出射端の
Al ミラーの有無による amplitude の変化を比較した結果を表 3. 3 に示す。プリズムのみ
の状態で, 全体の光の 3 割強が返ってきていることがわかる。Si と空気の反射率を計算
すると 30 %程度なので, 大部分が表面反射光だと考えられる。また, プリズム出射端に
ミラーを置いてもほとんど amplitude は変化せず, 多くの光が返ってきていないことが
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図 3. 26 試作多重反射プリズム測定系 
表 3. 3 試作多重反射プリズム測定系 


















 OptiCAD を用いて光線追跡を行った。追跡する光線の本数は 10000 本とした。図 3. 27
に示すように, プリズムの入射端および出射端, 入射端からおよそ 26 cm 離れた位置で
の光エネルギーの 2D マッピングを行う。使用しているファイバの長さが約 30 cm なの
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図 3. 28 実寸とほぼ同サイズプリズム中を伝搬する光線の様子と各位置に
おける光エネルギーの 2D マッピング 
最初に, 実寸とほぼ同サイズのプリズムに対して光線追跡を行った。ただし, 底角は
45 度と理想化した条件としている。ミラーの反射率は 100 %である。図 3. 28 に伝搬す
る光線の様子及び各位置における光エネルギーの 2D マッピング結果を示す。光線の様
子は見易さのため, 光線本数 100 本で描かれている。ミラー無の結果を見てみると, プ
リズム入射端で全体の 44 %の光が返ってきていることがわかる。30 %が表面反射光で
あり, 残り 14 %は内部反射によって返ってきた光だと考えられる。プリズム出射端では, 
























した結果を図 3. 29 に示す。なおプリズムの反射回数は 2 回とし, 2D マッピングはプリ
ズム入射端とファイバ入射端のみで行った。ミラー無でのプリズム入射端では, 全体の
36.7 %の光が返ってきている。表面反射光が 30 %であり, 残りの 6.7 %は内部反射によ
るものだと考えられる。ミラー有の場合は, プリズム入射端で 75.7 %であり, ファイバ
入射端でも 62.5 %の光が返ってきている。前述したビームが中心を伝搬していないプリ
ズムと比較すると。30 %以上ファイバ入射端での光量が増加した。 
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図 3. 29 2 回反射プリズム中を伝搬する光線の様子と各位置における
光エネルギーの 2D マッピング 
























端での光のパワーを比較した結果を表 3. 4 に示す。反射回数 2 回と 3 回では, それほど
大きなパワーの違いは見られなかったが, 4 回反射では大きくパワーが減少し, 反射回
数の影響を強く受けていることがわかる。したがって, 最適な反射回数は 2 回, もしく
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図 3. 31 製作した 2 回反射と 3 回反射プリズム 
プリズムの厚みに関する検討も行った。前述の最適化された 3 回反射プリズムの寸法
















3. 6. 2 最適化された多重反射プリズムの評価 
従来のルーフトップ型プリズムと 2回反射プリズム及び 3回反射プリズムの純水の赤
外吸収スペクトルを比較した結果を図 3. 32 に示す。なお, 多重反射プリズムには測定
面と入射面以外の上面と出射端に銀を蒸着させた。ダイヤモンドのルーフトップ型プリ
ズムの吸収強度が他のプリズムに比べて突出して強いことがわかる。これは, 主に反射
率の違いによるものだと考えられる。空気に対する反射率を計算すると, Si では 30 %, 
ダイヤモンドでは 17 %となる。プリズム入射時と出射時の透過率を考えると, Si では全
体の 50 %の光が返ってくるが, ダイヤモンドでは 70 %の光が返ってくる。つまり, 材
図 3. 30 最適化された 3 回反射プリズムの寸法を 2 倍にした場合の光線の様子 
と各位置における光エネルギーの 2D マッピング 
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図 3. 32 ルーフトップ型と 4 回反射及び 6 回反射プリズムの赤外吸収スペクトル 
図 3. 33 Si 製ルーフトッププリズムを用いたグルコース溶液測定 
 
質による反射率の違いだけで, ダイヤモンドのほうが 20 %多くの光が返ってくること
になる。ルーフトップ型の Si プリズムに関しては, 3300 cm-1付近の吸収強度は多重反射
プリズムよりも強いが, それ以外の吸収帯では多重反射プリズムのほうが強度, 感度と
もに高かった。4 回反射と 6 回反射プリズムを比較すると, 反射回数の多い 6 回反射プ
リズムのほうが吸収強度は弱いことがわかる。Si の材料吸収の影響を 4 回反射プリズム













るため, Si製のルーフトップ型プリズムと 4回反射プリズムの比較を行った。まずは, グ
ルコース溶液の吸収スペクトルの比較を行った。なお, 4 回反射プリズムの上面の銀は
剥がした状態で測定を行った。図 3. 33 にルーフトップ型プリズムを用いてグルコース
溶液を測定した結果を示す。吸収強度が弱いためか, SN が悪く, ピーク位置が不鮮明で
あることがわかる。また, 2.5 %以下からピークの重なりが生じており, 判別が困難であ
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図 3. 35 Si ルーフトッププリズムと 4 回反射プリズムの比較 
表 3. 5 4 回反射プリズムと Si ルーフトッププリズムの比較 
 
最後に, 4 回反射プリズムとルーフトップ型のプリズムを使用して耳たぶを測定し比
較を行った結果を図 3. 35 に示す。各プリズムともに 4 回ずつ測定し, それらを平均化
したスペクトルを示している。4 回反射プリズムのほうがルーフトップ型よりも吸収強
度が強いことがわかる。また各変動係数を算出した結果を表 3. 5 に示す。4 回反射プリ
ズムのほうが値の変動が小さく , 測定ごとの強度が安定していることが分かった。




















図 3. 34 4 回反射プリズムを用いたグルコース溶液測定 
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3. 8 まとめ 
 本章では, 赤外中空光ファイバプローブの血糖値測定への応用について述べた。 
 In-vitro 測定においては, 全血中においても他の血中成分に依らずグルコース濃度が
定量可能であることを示すことができた。 











行った。Opticad を用いてプリズムサイズの最適化を行い, 4 回反射と 6 回反射のプリズ
ムを製作した。ダイヤモンド型のルーフトッププリズムの吸収強度は突出して高く, 材
質による影響が大きく反映された。材質による影響を無視するため, Si 製のルーフトッ
プ型と 4 回反射型プリズムを比較した。In-vitro, In-vivo のどちらの測定においても測定
面積の増加と接触面の安定化によって, Si のルーフトップ型よりも高感度かつ安定した
測定が可能であることがわかった。 
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第 4章 結言 











る 0～0.02 %の領域に対して 0.04 %以上の濃度領域では, 定量限界が 0.03 %に低下する
ものの, 再現性は高く, 検出下限値が約 0.01 %の測定結果が得られた。 
 塩分の定量化に成功したため, 次に in-vivo での測定も視野に入れ, 血糖値の定量化 
の検討を行った。 
 In-vitro 測定においては, 全血中においても他の血中成分に依らずグルコース濃度が
定量可能であることを示すことができた。 
In-vivo 口腔粘膜測定では, グルコースの吸収ピーク強度と血糖値には相関関係が見









ため, 感度, 強度ともに優位性を示すことは出来なかった。しかし, Si 製のルーフトップ
型との比較では, In-vitro, In-vivo のどちらの測定においても, 4 回反射プリズムのほうが
感度及び強度が優れていた。測定面の増加と接触面の安定化によって, 圧力による測定
誤差を低減する可能性を示すことができた。
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付録 A 全血スパイク検体の調整方法 
 スパイク検体を用いることで, 赤血球を破壊せずに濃度調整をすることが可能にな
る。表 A. 1 に調整に必要な材料を示す。ここで注意すべきことは, グルコース溶液を生
理食塩水で調整することである。純水で調整すると, 後に血液中に添加した際に血球が
破壊されてしまう。豚全血のヘマトクリット値は, 人間の血液と同等の範囲に含まれて














① 採取した豚全血を 37℃のウォーターバスに漬け, 血糖を完全に解糖させる。 
 
② 全血 1 ml に対して解糖阻止剤としてフッ化ナトリウムを 1.25 mg 添加する。よく転
倒混和する。血液自体に含まれている糖を完全に除去することができる。 
※血球の破壊を防ぐため, 混和する際には, スタラーを使用してはいけない。 
 
③最初にグルコース濃度 0 %の血液と 10 %の血液を, A. 2 に示すような濃度系列表に従
って調整する。調整を行う前に遠心分離を行う。本研究では, 4000 rpm で 15 分間遠心
分離を行った。急激な濃度変化があると血球が破壊される可能性があるので, グルコ



















⑤表 A. 2 に従って濃度を調整する。あくまで 1 例であり, 濃度の刻みや調整する量など






























図 B. 1 サンプルとプリズム境界面における光の全反射 














                                              𝑛1 sin 𝜃1 = 𝑛2 sin 𝜃2  (1) 









               E(x, z) = 𝐸0𝑒𝑥𝑝{−𝑖𝜔𝑡 + 𝑖𝑘2(𝑥 sin 𝜃2 + 𝑧 cos 𝜃2)} 
 
k2 は物質 2 中を進む光の波数である。 
(1)と(2)式よりsin 𝜃2とcos 𝜃2を消去すると 
E(x, z) = 𝐸0𝑒𝑥𝑝 {−𝑖𝜔𝑡 + 𝑖𝑘2(
𝑥
𝑛21






右辺の±の符号のうち負符号はZ → ∞で|𝐸(𝑥, 𝑧)| → ∞となるので不合理である。従って, 
上式は次式に書き直され 
E(x, z) = 𝐸0𝑒𝑥𝑝 {−𝑖𝜔𝑡 + 𝑖𝑘2
𝑥
𝑛21










図 B. 1 中赤外域におけるエバネッセント波の進達長 










  (3) 
さらに 







                                                              𝜆1 =
𝜆0
𝑛1
     (5)  
λ1, λ0はそれぞれ物質 1 中での光の波長, 真空中での光の波長である。(4), (5)式を(3)式に









サンプルをタンパク質と仮定し屈折率を 1.3, プリズムの屈折率をダイヤモンド(2.4), 
Si(3.4)として進達長を 1000~4000 cm-1の範囲で計算した結果を図 B. 1 に示す。グルコー
スの吸収帯付近における進達長は, ダイヤモンドでは 1.6 μm, Si では 0.8 μmとなること
がわかる。均質媒質中での理論計算であるため, より正確な深さを知るためには不均質
媒質を仮定した計算が必要となる。 
 
